Langerhans Cells Migrate to Local Lymph Nodes Following Cutaneous Infection with an Arbovirus  by Johnston, Linda J. et al.
 	

   
   


	    
  	
     	
   

  	   
      !  "	 #
 $"

       
  

    

   

     
       

 !       " 
   

 
   #
 

    
 
   
 
   










    
  
   %
#   !




 '()	*+,'(-'  


      
 
        
      

 
     

  




       
  
      . 




    


   
    
    /  
 

 /  
 
  
0 1  
#







   




   
  


















 %	  
  "

 "  	 





 !	 	 (





 * )) +,-./  ))' &  




    	 
"  "'
 	 	
 	 " 




     	  
	   *4 












 7  77 8 	
) 5 *4
*"))	   +,,+4 	 

 " 7$'+9:;
*    +,,+4  	 
" "
 <-=+913









 	  ""




	 *A7%4 *   +,1-4
?	 < * #
   +,,;4 >;0'	)'










   

   









    	 BBCC 
	
 
 	"	   

 77  






	  D +,,;4
!	
 




  7E 
  "  
& " "" #	





  &! 	 













   ")
 !	






 "'+ *7$'+4 * 	"
   +,,./














     	 
& )) ) 
'
   










 '  "&'+ *"))	
 ) +,,>/ "))	  ) +,,:/ ?&  
+,,:4 	
 
















" 	& !		 	 
    	
  	 
  	
 * &   +,,,4
# 	 "
 
	! 	  "
 "
 	
")   	
 








  $ +; +,,,/ 
 ) >: +,,,/
  ") ) >, +,,,
? 6"

 H  	
     	
<" 30 





H   












	!  )&    


  	     

2   " 
*)	   +,,;4 	

   	


  	 
 

   " 

   
 


















 *#G4  @"
   & A

"
























  	 
&  	 ) 	
 ) 	 )
  	  "
"  
6"  & $	"	














   "



















( )   !'! *( +,10/
	 +,104 %	 
  ")&


















!	   "  
  	 
 6"  	 














 !		   )     	


  	 



























2   *2 +,,;4 7 	




   	 




  !	  )"  " *G4'








    	 " 

   
6" "
 
$%F?7$ $ F%M 
 A <$<9 *'> 7'$4   5 0=+>!& 





  ('  
 *$!  4
!	  

    !   !	 
"
"




  %	 ! "  




"  ! "
H 0 *7'$ $ % ""
 $% 7>4 +;: *'  7>4 *
  +,104  F$'+ *F'	     "
 M/ 7+4 %	

   )
  7 *N   A
 $4
















 ")" A*)4> 
8"  A7% * "
4  '"
 8"  A7%
*4   ' ")" 8"  ?'		
*F4 *4












  # $"
4 
" !	
























 " ")  ;3 	  "  
  	 	
  "





 	 	 
    8
 %




 !  )  G
   >;33 #  >  .3
     A <$<9  ! 
	2 )
 *4 
  	  
	 >>>'
)	 *$	   "
 M4 #G *: +3: A4  AG
*: +3: A4  	 * 8 "
 ! :34 !
 8
  	  "
  .3:   
  ))
5 :   F	 	"
   ) &

  +3  +O A7% *7




  +H+  *?	P'" ) "
 G
$"
49)"		 * 4  	 	    
)	 	 
    
"










) *   +,,>4  ") !	











  0 	  ) ") !	 )  ' 7
*4  +O !9 ) 











 4  +O ) 
" )"  <  
"  > 	 
 





  		 $ '<7 	
	 * 4  !
A"	
 * 4 !	 





%	 ")  +;:E 












 	   	 





 #'2  # $"
4 
 ! 	 
)
"
 *   +,,>4    
	
 ! ) 
+3  	
 (
 !		 	 " 
 ! " 

	 	   " 	 +> 
 ! 
 
"  	 )

   
2  
	
 * !	' 

     
 
 & #  
 !  >; 	 *	4 
;1 	 *
4   8 !	 	  AG #G  
8     +O A7% +1 	   ) &
%  ")
   	   
	!  >; 	 *4  ;1 	
*4   8  
	!  	   F  "
5
 	 & "
  	  " 
 Q 33:
Q 33+ * "C
  
  !	 	'8 
4









   5  
 F
 !  
	  ! 




 !   3.O 
 *% < 
  # $"
4
*94 33+O 











)   




*"))	   +,,+4 A   F'	  '
"
"  ) 
  	 )




 ")   
 
"  + "
%	 !  	  !   	 
 

 	   "
 " 
 %	  
	
 !




4 )" !	" 
  .-
 >3 7") !
 ! ) 	   F 
"
   	 
















  	    !
	   F )
   " !
  "
  (   3>O % )"
* 4 *!94  < 
  





"  ;03   .  ; ) 
"
  	
  )  ")  ;  + 	 
 !
" 	"	     ) 




  	  
 )
 ")  ;  + 	 ) 
"
  " 	"	
 ) 
"   
 ! 
"
  F 

  A A$ ")
 *<'&
4  (





   ""
	 







 )   "
 !   ) 	&
) 5"
  3>O % )" * 4  
" 
 !














  A$  *<'&
 $4
!	   
 
  ;11  : +3; 
 ! 2  	
) 
  
 ! 5"  






24  ! 
 
 *) ("4












   
 $4 %	
")     	 	  
"

  	 
")  	  
  "
 ! "
  " 	 ")




  ! "
 














  "  	

 5
 ! " F	 5 "
 	  "





     
  
& # # "
 @!    	 "
'
"    	
 
 ) !	 A7%
 	    !  
 !  8
 6 7%8 !	' 

   
   & #  )	*+,'  9	 
 '  
    +1 	





  	 	 " 6"  	   ")'
 
 ?
   
	! 	  	
  ! 
  	
 5
 	 & "
  	  
  	  " 




   & #  )	*+,'  
    +1 	     +O A7%  >; 	 
8 !	 	  AG  #G ! ) !	 +;: G"
  	 	 " 6" *A7%E9+;:E4      )
H )
" ")  
  	 
  :3333 
 )
"   
    A7%E9+;:E 




   
	! 	  	
  ! 
  	  5
 	 & "
 
	  
  	  " 

,26 M %M  	 %F M?$ MA 7GF %7$%7GF F?$%MMD
 	 
 !	 	  AG  #G 7 8 
	 	   "     ) 	 
	 8 






  	 ")  A7%E 
  	   )	 >; 
;1 	   8  	 "
  !	 	
	'8 
 7 	  	 
 5

#G "    	  AG  >; 	  
!	
  ;1 	 	 A7%E  ")
 !	 	  !
		   AG  	 #G  * *% '4 %
	   ")
 ! 
 		 !  !	
	 "






  #G' 
 
)	 >; 	  ;1 	   * *& 4
!	' 

   
   & #
 )	*+,'  9	 
 ' $	"	 	 		 !
 
 
  	 A7%E 
 
"
 	 !  
	 *  
	!4 ! !
	  ( 	  


  	 




 # 	 ) 	 
   

 A7%' 




 77   6*%4 
	!
 	  
A7%E 
  	 	 
 !		 ! 
 +;:E *'
	 
4   

 77E *	'	 
4  	 >; 	 












    
 !	 	
") 
 "  











 		  	 #G'
8 
  >; 	    !	  AG 
	'8 
    	 A7%E9+;:
" 	 !




  	 
 !	    	 
 # 
 2 	 )  "








 	   
















  	 A7%E9+;:E *"
	 6"4  	 )




   !	 &' 




 !   #G  	  AG
 )" ) ;1 	 *	 
4 	 "
 !    AG
	 #G  $ 	 #G   AG  	
)
" ")   !
   ;1 	 	  >; 	
 ;  )	    )  & #
    
  !	 ")
  +;:E

   !   >; 	 *	4  ;1 	 *
4  
8 !	 	  AG  #G %  ")
    


	!  >; 	 *4  ;1 	 *4   8  
	! 
	   F  " 5
 	 & "
  	  "

 Q 33: Q 33+ * "C
  
  !	 	'
8 
4





     & F

	
 ! ) !	 +;: ;1 	  '
 8  	 *	4   AG *4 	














    	'
'8 *
4  #G'8 *4  
;1 	  H +3
GM ++; M . $? >333 $?<MG7? '7F 7?$%7M MA $F?$ F ,2;
%	"







'  ! ()  !		 	
) ) !	 A7%  	 
& %	  
  	
A7%E9+;:E 
  	 		 !  
 
 
   

















 	  
 ")  'A7%') 
 !	








   	  !	 	
 A7%E9+;:E
"
 )	    
   
& #     
  !	 %
 !		 	  

2 
  A7% !
@" 	 5  	 )
  ! ) 

 !	 +;:  
 8 !	 	 "
 
	 )" !	" 	    A7%   )




  !	 	'8 
 
 ,  

       
&  +;:E  
   
	
  >; 	
*	4  ;1 	 *4   8 !	 	  AG  #G !

 ) "  

  
	!  	   F
 	 5
 	 & "
  ( 
 Q 33:
Q 33+ * "C
  
  !	 	'8 
4
 2 !  

   / &
  
   
 !   >; 	 *	4  ;1 	 *
4 
 8 !	 	  AG G'  AG *G' AG4
#G  G' #G *G'#G4    
+O A7% +1 	   
( %  ")
   	 
 
	!  >; 	 *4  ;1 	 *4   8  
	!
 	   F  " 5
 	 & "
  	  "





 !	 	'8 
4
 < - " 

   

 








   
 >; 	 *
4  	  
 ;1 	 * 4  8 !	
	 *4  AG *
4 #G *4 G'  AG *4  G'





	!  *	4 ?
   
	! 	  	
  !

  	  5
 	 & "
  	 

  	  " 

,2+ M %M  	 %F M?$ MA 7GF %7$%7GF F?$%MMD
)	 >;  ;1 	 !	
   AG'  +;:E 

!  








  *4   	 A7% !
  6"  	 

 +;:E 




%	  	   ")
 ! 








 #G'  AG'8 







	!   *  #G )"
 
( 
   AG  ;1 	  !	 	 

	!   * %	













 "    	 
&  	 
 

       
&  % " "	 	   	

 	   ")
 ! )  
	

  	 
  	'  AG'  #G'8

 !	 +;: %	 	  	 
	
 
 	 	 
) ) >; 	  8
!	 	 "
 !	  











!		 	  
	
 ! ) !	 +;: 
 






!	 +;:  ;1 	  !	  AG * +&4  )
  

 77  ;1 	  !	 #G * +4




 * +% ' 
4
$
  ) 
  	 
"
   

   ,  >; 	









   #G'8
















  #G'8 
 	  
 









   ")
  	  
 
	!   *
!  

   / &
 
  %  !		 	 	
 
 )
 6"    ! 
	 ")
  A7%E 
  	   
 	 	 )
8 !	   G' "
 # 	
 	 >; 	






 ! 	 












)"  G'#G 
( 
 	 ")  A7%E










	   ")
  	
 
 8 !	 G'




   
  






   	
 
 *<&!







  	 
 
	   

      # " 

  F'	 5

     	 
"  8   "
 $
 5 ! 
 "
 





  8  	  #G   AG
)"   G' "
  	 %	 !
 
 




  	      "
'8

 * <4 # 	 "
 
) 	  
	
  	  	
 
 8 !	 	
 AG  #G *	
   +,,04 A!  

 
	   	  	 !	
  "

 = >? ?  %? 




  	 @!  	
'

  '7')  
 

	!  	    >; 	 #G *	4 
 AG *4    
	! 2 '
  












  >; 	 #G
*















   
	! 	 
	
  ! 
  	  5'

 	 & "
  	  






  "  9	 





 6+   
 & 

 %? >?%? ?  >??

G	  AG G' AG #G G'#G
7  > > : > ;
 

 7 +; ,+ +, :; +-
 

 77 1, +:: +33 +;, ++1
 @"
 







  	 
 5

GM ++; M . $? >333 $?<MG7? '7F 7?$%7M MA $F?$ F ,2,

 	   5

   

 7  77 G'
 "
    	 	  	  

* = !
 4 %	 	
  ) !	 	 A7%
) 
"
 * 64 
" " "
 	  
 
 
	    

  	 "
  	 
 	 
&
7   7M
#	
  






  " 


  	  &  )
  ' " 	
 	
  " ) 
	!
   "
  	 	

  
	   
"	  

 !"  	  




  "   ""






&  !	  "
 )
  	   7 8 !	 	
#G   AG !	  !	" 	    A7%
"   ) 	  	'8 
 

@!   	2 	 A7%')  

! " 	 !  

 77 





  	  	
 

7  	 
   ")
 !	 	 
 !


























 !	 	 

   !	 	 "












   "
 
"
  	 
  
 
) )! 	 "  	

 ")
  	 
  "
   	 

   ")
  	  	   	
  ( 
















 )  *  
+,,./ F	

   +,,;/     +,,:4 	  
  

    	
  
)"  ) 





 !      
!	  AG  #G *	
   +,,04 )"   *+,,04


















 	  
8  "'>  





 !	 	 
  )	 
 " 
 *%!	
"   +,,04















  "	 	
"
  	    	









 ) +,,> +,,:/ #










   *   +,104 %	"
 "
(  
 +;:E  ")
  	  

 ")





   
	  !	 	  !   	  





  	 )
) ! 
  F'	 5

   ")  











  ) 	
 
 !		 	
  	 	  *<&!
&   +,,;4
 	!2)   *+,,04  
) 	 !'




















   

 77 	 F'	 

!		 ! )" +:O  	 




  ")') 	6" ! " 	







   !	 	  "











    

  	
   	 F'	E 
  	 	  
 !		 	   	 
 #  5"
	 

) 	 A7%E9 

 77E 
  " 

    

   
 A7% 
 
"(  ) 	 )
 ) 

 	 7 	 
 






   
 












  	    	

 7





  #G   >; 	  !	
	'8 
 !




   	 	
 
  













  	  






   ) "
    
  	
   !		 	   
 
	 
&  	 	  
  &! # & 
+;:E9#GE 
 ) @!  )" ! ") 

 	  $ 
 "   "


  	  !	 >; 	 
   )  	 )
""  
 !	  
  5 
  
*;1=-> 	4   	 "
  ) 
















 	      

 
  	 





 	 	 "
7












   +,,:/ 'F
  F	) +,,:/
%   +,,:4 )   *+,,34 
)  
)! 	  %   

  	
""    !	 	  	 
 	 




?	 < %	 
  	   ")
 !
)
   !	  "
  ! ) "  	

 ")




( % 	  7
	 





& ) >; 	   !	 	 "
 %  ")

 "	  ;1 	  #G "  

 
	 	   AG 7 
  	 )
  A7% 	 
 ")
   
 "  
  >; 	
!	  AG  "  		 

 	 #G #

" 	 	  

2 A7%   	 '




) ! 	    5
*&

















 	  " "


 6"  
")
6"  ) 	 '
 

  	 	
 *	 +,104 	
 

( ! 	 
	! 	    
 6"  	






 G'  AG  #G 	  
 	
     	 5

  	 "







  	  	    

*<& +,,:4 7 "
 



















  	  
 5 % 	
 
  






     
 )  5 % 	

*<  D +,-1/ 
&   +,1:/ 
   +,104
M" 
"





	 "2  	
 
  	   
 
 	 " " 

 









" ) " (
 	 	 

")
   
 !
 ) !	 G' 
 "
 !
 8 %	 





  ) "    !		 	 " 	

  !	




"(  "  
 "& #G 	
   





 8 @" " )" 
 	
G' "





  	 5
  	 
	! 
  	 
"











   
 		 "   
 
 )!    	 ) 






  	 






  	 BBCC 
    )" 
G' "




    
	   !" ) 




 !	 	   " 

 ) A"	
  2 *!  2 +,,;4
" 
  	
 )    (

 	 ( 
  	   	 '
" 











$)   2  H 	  " 	

   '
	
 
 ) * +;:H>-,+=>-,0 +,,3
$)   &!   M2!  &  D  % H '" 









   	   
&   	 

) *  +33H+;.=+;- +,,.
<& DH $ 










  7G'+ 
  BBBB 


  $ 

 7 
  1E %
' 	 
"2  	"
 + , ,H+..=+;- +,,:
<&!








   
	 ) + 0,H+;33=+;3-
+,,:
<&!
& %$ G & <  	!2)  A G# A $ 
H F5

  F'	 ) "  
H F'	 
 
    	




  ) * >;H>-0-=>--; +,,;




 ) - " +;-H+>.0=+>:> +,-1












   * -:H>:-=>0. +,,>
"))	  ) 7H %"" 

 ' 
 6"  ""
  
   	 




"))	  "   



















 $  $ %	 %H $'
 





 "  
	 8 
 - * ,,H;;:=;:. +,,;
)	  #
  





  )&      !'
"  	
 "




  " 7H  	
    	
 
*
4     ! D&H " 





 ? H   	
  
 )  
&
""' & * --H+.=+1 +,,>
'F








  "  
 	  

"
  @"2 "
'
  ) + 0,H0.:,=0.00 +,,:
 ?$ ?")   H 	




  ; % 






  ->H.1.=.1, +,,;

& D  
 A M	 ?H ' 

  	' @"2 "
'
 " 
 + .H>;:=>:+ +,1:
7)  #'&  7)   H %	 

" 
)"  	 <-=>

"  H )" 5

   
  
"  "
"   ) - " +13H+1;,=+103 +,,;
	






H    	 " 

  
6"  S ) + -3H;-0+=;-00 +,,0
) 7  $ 




       	 

! 
&  !	 '

2 














, + 0,H>:.:=>:;. +,11
	   <  " ?H %	    




   

2
 77  "
  "  
 * ,;H;.:=
;., +,1:
	   8  &
&  22 G " $ $
	
 H %	  
 
  	   " 







"   
 * ,;H;>-=;.; +,1:)
  <  





  	 "
 2 )   ) ) - " +0.H,1+=
,,- +,10




    	 





  N" F 2"	 M A"	
)  
  " H
7  2 






 + >+,H.:-=.00 +,,0












- " +->H+;1;=+;,. +,,3












   	   F!
 $ (	
   A H 2   
	   
  5





	 ) - " +00H+0:;=+00- +,1-
&
	    % #
 H "  	
  	
  " ) 





   "
  
 - * +30H.3;=.++ +,,0
2 H %   	 5  	 # * +>H,,+=
+3;: +,,;
  A"	




.  	  




  ) * >.H+:,:=+03+ +,,.
	 % 	)  	 A"

 7H  	
    	
  *
4
    ! D&H " 

 +,10  .-:=;;3

  "&	 $ < G A  < %H 
  

   







 % 	 
 ) - " +0.H,3.=,>+ +,10
?	  <""      "! 7     ? "
#$H $ 	
 "  ' *?'+4 " 	
   
  
&   	 


 /  
	 $ 0	 ,:H0,>;=0,>, +,,1
?
 A "'   6"  2"')"  " 
?2&   	 H F5

  "  <-'+ *134  <-'>
*104  	"  	
 
  ) * >0H;;,=;:.
+,,0

















   "& + ) - " +1+H>>.-=>>;- +,,:
 &   $ <!  !  %H   	'

" 	&
* 4   	&  - *?-4   	 
GM ++; M . $? >333 $?<MG7? '7F 7?$%7M MA $F?$ F ,2<
	!  "  
  	 
&   	 
 )
* +0>H>;->=>;-: +,,,
    H ?   	
 
  	 "  
"     "'
 * 1;H>..=>;3 +,,:
 	"








"'+  " 	
 "'+ ) * +:3H0::=00.
+,,.
 	!2)   H  
   @
&
 " 	





 )) 7H $
  " 
  	
 
   

 	  + :.H+ +,-.
 ))' & 7 %	)&  < ? ?






   	

 
 * >:H+.-=+:+ +,-0










  "   	    % 
 ) * 
,0H+;1=+:+ +,,+
  A# < # 
  H F5

  "  <-  	"
 	
 
 ) * +:3H+>10=+>,: +,,.





  ) F'	   .0+H1>=1:
+,,.
%!	
"    "   $
")	&   D&
   	 





 !  "
   !	 " > "
 )
" " ;:H+.1=+;: +,,0
% # 







 ) , + >1H:,=-> +,-:
% ? "   & $ "
  	 H ?"  




 ) * +:;H03+.=03>+ +,,:
 #




&  	 
H 	  &
   ) *
 +3.H>+-=>>3 +,,;
#







   * 11H+.;=+., +,,0
D










   	
 
 " * .1H:0-=:-; +,,;
,2= M %M  	 %F M?$ MA 7GF %7$%7GF F?$%MMD
